Vitamina D: ¿un freno al cáncer? by Muñoz Terol, Alberto
Vitamina D: ¿un freno al cáncer?
Prof. Alberto Muñoz
Instituto de Investigaciones Biomédicas, Madrid
Cáncer de Colon / Colorrectal
•  90%  Esporádico
Agregación familiar
•  10%  Hereditario
       1-2%  Adenomatosis Polipósica Familiar (FAP, APC; MAP, MUTYH)
       5-8%  Cáncer de Colon Hereditario de tipo No-Polipósico (HNPCC/Síndrome Lynch)
Otros síndromes: Muir-Torre…
Un millón de nuevos casos y medio millón
de muertes al año en todo el mundo
Segunda neoplasia que causa más muertes en
los países desarrollados
(Terzic et al., Gastroenterology 2010)
la más frecuente y la que más aumenta en
España (>30.000 casos/año)





APF: Adenomatosis Polipósica Familiar












































Estadiaje del cáncer colorrectal
                               Criptas intestinales
    Intestino delgado                               Intestino grueso / colon
Sancho et al., 2004
Criptas colónicas
Stevens y Lowe,
Histología Humana, 2ª Ed., 1998








Fearon and Vogelstein, Cell 61, 759-767, 1990
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Acumulación progresiva de alteraciones cromosómicas que afectan a
 genes supresores de tumores y oncogenes























Mutación genes de reparación del DNA
 (MLH1, MSH2,… HNPCC)
(Ionov et al, Nature, 363, 558-561, 1993)















FAP: herencia alelo mutado de APC (MUTYH)
HNPCC: herencia alelo mutado MLH1/MSH2
CIN genes: MRE11, CDC4
Ruta Mutadora
Alteración de los genes MMR (mismatch repair) de reparación del DNA
HNPCC y 12-15% esporádicos: fenotipo RER (replication error)




Conocemos la alteración(es) inicial de la mayoría de cánceres de colorrectales
R.A. Weinberg.    The Biology of Cancer, Garland Science, 2007
    


















Vía de señalización Wnt/β-catenina
Epitelio normal, OFF
    



































Vía de señalización Wnt/β-catenina
Factores Wnt, ON
    



























La mutación de APC, CTNNB1/β-catenina o AXINA causa la activación
aberrante de la vía de señalización Wnt/β-catenina
En algunos cánceres se debe a la expresión anormalmente elevada de factores Wnt
y/o la pérdida de sus inhibidores
La vía de señalización Wnt/β-catenina está constitutivamente activa
en la mayoría de los adenomas colorrectales y, por lo tanto, se
considera un evento inicial y crucial en el cáncer colorrectal humano
β-catenina
nuclearAPC
Expresión de β-catenina y APC en la cripta intestinal
(Modificado de van de Wetering et al. 2002)
Importancia de la ruta Wnt/β-Catenina en el epitelio colónico normal y tumoral
- La   activación  NORMAL  es
  necesaria   para  mantener el
  compartimento  proliferativo.
- La  activación  CONSTITUTIVA
  impone a las células epiteliales
  un   fenotipo   proliferativo   e
  indiferenciado,   promoviendo
  la formación de un tumor.
Ruta Wnt/β-catenina
Formación de focos de criptas
aberrantes (ACF)
Progresión del cáncer colorrectal Grady and Carethers,
Gastroenterology, 2008
Evolution of a lethal cancer
Jones et al., PNAS 105, 4283-4288 (2008)
El cáncer de colon se desarrolla en etapas que






Además de alteraciones genéticas y epigenéticas, en el cáncer de colon hay un
importante componente ambiental: la incidencia varía entre países un factor de
20 veces
Las poblaciones que migran adquieren la incidencia de la región de nueva
residencia en una generación
Se propone que el factor ambiental es la dieta; ésta contiene 5.000-10.000 especies
químicas naturales, que aumentan con el cocinado y con la transformación por
los centenares de especies distintas de bacterias que viven en el colon.
Esta complejidad dificulta mucho la identificación de las moléculas clave
Otros factores de riesgo son la flora intestinal y la inflamación crónica (colitis
ulcerosa y enfermedad de Crohn)
R.A. Weinberg.    The Biology of Cancer, Garland Science, 2007

































Metabolismo de la Vitamina D
La 1α,25-dihidroxivitamina D3 es una hormona
CalcitriolCalcidiol
UV-B   280-320 nM
Colecalciferol
Fuentes de vitamina D3 (colecalciferol)
1. Síntesis en la piel inducida por la radiación UV solar
2. Dieta
3. Suplementos
Plantas: vitamina D2 o ergocalciferol, menor actividad en células humanas






Regulación de canales iónicos,





VDR: KD = 0,1- 0,5 nM
GENÓMICAS
Acciones de la 1,25(OH)2D3
•  Clásicas:   Homeostasis del calcio y fosfato
Regulación de la biología ósea







El uso de la 1,25(OH)2D3 en terapia anticancerosa está dificultada por su efecto
hipercalcémico a las dosis terapéuticas
La 1,25(OH)2D3 y numerosos análogos (deltanoides) diseñados para mantener
la acción antitumoral y reducir la hipercalcémica se encuentran en estudios
preclínicos y clínicos, sólos o en combinación, frente a distintas neoplasias
Endocrina
Paracrina  -  Autocrina
Norman A.W.   Am J Clin Nutr, 2008
Expresión del receptor de Vitamina D  (VDR)
1,25(OH)2D3 y VDR están muy ampliamente distribuidos por el organismo,
indicando múltiples efectos / acciones reguladoras
Sitios de síntesis de 1,25(OH)2D3






asociadas a bajos niveles
sanguíneos de calcidiol




Norman and Bouillon, Exp. Biol. Med., 2010
Publicaciones sobre Vitamina D
1,560 in the first
six months 2010X
1,25-Dihydroxyvitamin D3 and malignant melanoma:
the presence of receptors and inhibition of cell growth in culture
Colston, K.,  Colston, M.J., and Feldman, D.
Endocrinology 108, 1083-1086, 1981
Differentiation of mouse myeloid leukemia cells induced
by 1α,25-dihydroxyvitamin D3
Abe et al.,
PNAS 78, 4990-4994, 1981
Actividad anticancerosa de la 1,25(OH)2D3
(modelos preclínicos de c. mama, colorrectal, próstata, leucemias, melanoma, hígado, páncreas…)
Acción anti-proliferativa
regulación directa o indirecta de genes del ciclo celular (p21CIP1/CDKN1A, p27)
interferencia de rutas de señalización de factores de crecimiento (EGF, IGF-II, TGF-β)
Mantenimiento de la integridad del genoma y reparación del DNA
regulación de genes comunes con TP53: GADD45α, CDKN1A, PCNA…
Interrelación: TP53 y p63 inducen el gen VDR.    TP53 mutado altera la función de VDR
Efecto pro-apoptótico y pro-autofagia
regulación de genes clave en apoptosis: BAX, BCL-2, IGFBPs, VDUP-1, survivina… (TP53-
independente)
acciones non-genómicas: regulación de PI3K/Akt
autofagia: regulación de hCAP18/LL37, inducción y activación de BECLINA1 y ATG5
Acción anti-angiogénica y anti-invasiva
inhibición de la proliferación y ramificación endotelial inducida por el VEGF e inducción de
apoptosis; inhibición de genes de metaloproteasas e inducción de genes TIMPs…
1930s, Peller y Stephenson
Tener un cáncer de piel proporciona inmunidad contra otros cánceres (personal Marina USA)
1941, Apperly
Existe una correlación inversa entre latitud y mortalidad por cáncer
1980, Garland y Garland
La vitamina D es la responsable de la correlación inversa entre la exposición a la radiación UV
solar y el riesgo de cáncer de colon
más tarde, misma relación con cáncer de mama y ovario…














Índice de mortalidad por cáncer de colon 
varones, 1970-1994
Relación inversa entre irradiación solar y cáncer de colon
Índice de radiación
ultravioleta en USA
Índice de mortalidad debido a
cáncer de próstata en USA
Relación inversa entre irradiación solar y cáncer de próstata
Garland et al., Vitamin D for Cancer Prevention: Global Perspective.
 Annals of Epidemiology, 2009
Serum 25(OH)D3 (ng/ml) Serum 25(OH)D3
Correlation inversa entre los niveles de 25(OH)D3 en el suero y cáncer de colon
mortalidadincidencia
La capacidad de la luz solar de inducir la síntesis de vitamina D3 en la piel
humana depende de la latitud y estación
En España, la radiación solar no es capaz de general síntesis de vitamina D3
en nuestra piel durante unos ~6 meses al año     (norte Paralelo 35)
1,25(OH)2D3 y cáncer de colon
•  Niveles altos de 25(OH)D3 correlacionan con baja incidencia de cáncer de colon
Numerosas evidencias observacionales, epidemiológicas y preclínicas sugieren un
efecto preventivo y terapéutico de la 1,25(OH)2D3 frente al cáncer de colon
•  Dieta pobre en vitamina D3:
-  inducida por carcinógenos químicos
•  Análogos de la 1,25(OH)2D3 reducen el crecimiento de tumores generados por
   células humanas de cáncer de colon en ratones inmunosuprimidos
-  en ratones Apcmin
-  promovida por ácidos biliares secundarios
-  causa hiperplasia colónica en ratones normales
-  potencia la tumorogénesis intestinal en ratones Apcmin
•  Análogos de la 1,25(OH)2D3 inhiben la tumorogénesis intestinal:
•  Ratones Vdr−/− presentan hiperproliferación y estrés oxidativo en el colon
• Escasa exposición a la luz solar correlaciona con alta incidencia de cáncer de colon
Los roedores no desarrollan cáncer de colon. Con dieta de tipo occidental, rica en grasa
y fosfatos y pobre en vitamina D, calcio, fibra, colina, metionina y folato, el 25% desarrolla
cáncer de colon espontáneamente.
Si esta dieta se enriquece con vitamina D y calcio, la incidencia de cáncer de colon
disminuye significativamente.   Esto sugiere un efecto protector de la Vitamina D
Yang et al., Nutr. Rev, 65, S134-S137, 2007
“…inadequate levels of 25(OH)D3 are associated with as increased risk and poor
prognosis of several types of cancer”
“Meta-analysis and cancer prevention trials indicate that vitamin D3 supplementation to
achieve a level of 82 nM of 25(OH)D3 can lower the incidence of colorectal cancer by 50%”
Deeb KK, Trump DL, Johnson CS     Nature Reviews Cancer 7, 684-700, 2007
•  Causal link between Vitamin D and colorectal/bowel cancer is probable
•  Growing evidence, not conclusive
•  Need for prospective clinical trials and large-scale observational studies
Criterios para establecer causalidad en un sistema biológico
- Robert Koch. (tuberculosis/bacteria, Rev Infect Dis 4, 1270-1274, 1882
- A.B. Hill. The environment and disease: association or causation? Proc R Soc Med 58, 295-300,
1965
- W. Grant. How strong is the evidence that solar ultraviolet B and vitamin D reduce the risk of
cancer? Dermato-Endocrinology 1:1, 17-24, 2009
1. Grado elevado de asociación
2. Consistencia: observación repetida en numerosas poblaciones distintas
3. Especificidad: un agente, un resultado
4. Temporalidad: la exposición/causa precede al efecto
5. Gradiente biológico: relación dosis-respuesta
6. Conocer el mecanismo
























1,25(OH)2D3 inhibe la proliferación e induce la diferenciación epitelial de las
células humanas SW480-ADH de cáncer de colon
SW480 establecidas a partir de un carcinoma de colon humano (Dukes B; paciente de 50 años)
Tienen la mayoría de las anormalidades genéticas características de los carcinomas de colon avanzados
 SW480



























   
   
   














Pálmer et al., J. Cell Biol., 2001




























Etapa inicial de la adquisición de capacidad
invasiva: pérdida de E-cadherina
Snail1, Snail2 /Slug, ZEB-1, ZEB-2, E47, Twist, Ids
             Peinado et al., Nat. Rev. Cancer, 2007
Thiery & Sleeman









su expresión se pierde














Inhibidores de la señalización por factores Wnt
Inhibidores intracelulares
 TAK/NLK, I-mfa, ICAT, HBP-1, lines, Sox3, Sox17a/b…
Vía unión directa a factores Wnt
sFRPs, WIF-1, Cerberus
Vía unión a componentes del
complejo receptor de Wnts








1,25(OH)2D3 induce la expresión de DKK-1 
Vehículo 1,25(OH)2D3









































1,25(OH)2D3 inhibe la vía Wnt/β-catenina en células de cáncer de colon:




























STAT1  +  IL-1ß 
   Kaler P, Augenlicht L and Klampfer L.      Oncogene 28, 3892-3902, 2009
Un nuevo mecanismo de inhibición de la vía Wnt/β-catenina:
1,25(OH)2D3 reprime la producción de IL-1β por macrófagos, que activa la
vía en células de cáncer de colon
La expresión de VDR se pierde durante la progresión del cáncer de colon
Ello implica insensibilidad al tratamiento con 1,25(OH)2D3 o sus análogos





Células Snail (-) Células Snail (+)





Rotura de la 
membrana basal
Membrana basal
Modificado de Nieto, MA, Nat Rev Mol Cell Biol 3, 155-166, 2002
Snail1 reprime CDH1/E-cadherina / Vitamina D induce CDH1/E-cadherina
Reprime Snail1 la expresión de VDR?
Control 1α,25(OH)2D3 1α,25(OH)2D3Control
Mock Snail-HA




La inducción de SNAIL se correlaciona con la represión de VDR
en cáncer de colon humano
r (Spearman) = –0.47
P = 0.007
P = 0.0001Wilcoxon test
The transcription factor SNAIL represses vitamin D receptor expression and responsiveness in human colon cancer
(n = 32)  Pálmer et al.    Nat. Med. 10, 117-119 (2004)
E-cadherin and vitamin D receptor regulation by Snail and ZEB-1 in colon cancer: clinicopathological correlations












Snail1 y Snail2 reprimen la expresión de VDR e inhiben la acción de la 1,25(OH)2D3
 
+ Apoptosis
La vitamina D tiene múltiples acciones (beneficiosas) en el organismo
 Numerosos estudios epidemiológicos y experimentales indican que
su deficiencia eleva el riesgo de algunos tipos de cáncer, sobre todo el
colorrectal,  y de otras enfermedades (infecciosas, autoinmunes…)
No sabemos aún si tratamientos con dosis elevadas de vitamina D3 o sus
derivados/análogos menos calcémicos tienen utilidad terapéutica clínica
Sí parece conveniente evitar la deficiencia de vitamina D como prevención
Conclusiones  I
Conclusiones II (Cáncer de colon)
La vitamina D inhibe la proliferación e induce la diferenciación de células
humanas de cáncer de colon
Al menos en parte, ello se debe al antagonismo de la vía Wnt/β-catenina:
-   inducción de E-cadherina
-   formación de complejos VDR/β-catenina, que impiden los β-catenina/TCF
-   inducción del inhibidor extracelular DKK-1
La expresión de Snail1 y Snail2 en tumores reprime la expresión de VDR,
impidiendo las acciones de la vitamina D y sus análogos
Significado biológico
• 1,25(OH)2D3 tiene efectos en células humanas de cáncer de colon que
sugieren acciones preventivas y terapéuticas frente a esta neoplasia
• La pérdida del receptor de la vitamina D (VDR) en las fases tardías de la
progresión del cáncer de colon está probablemente ligada a la inducción de
SNAIL. Altos niveles de SNAIL pueden contribuir al fallo de la terapia con
vitamina D o sus análogos
• Uso preferente de vitamina D y análogos en prevención y fases tempranas
Prevención
Objetivo: evitar la bajada de los niveles circulantes de Calcidiol durante los meses
en que la irradiación solar es escasa o de insuficiente energía
¿Cuánta vitamina D es deseable, cuánta es aconsejable tomar?
Recomendación general es    IMPOSIBLE
Variabilidad individual en la síntesis de vitamina D en la piel:
               latitud, estación, color/raza, edad, obesidad, estado general
Medir nivel de 25-hidroxivitamina D3 (calcidiol) en sangre
Control médico (calcio, enfermedades…)                Posible toxicidad
Conc. sanguínea de  25(OH)D3     (Calcidiol)        No hay consenso general
Aconsejable
     mínima        20 - 30 ng/ml  =     50   -   75 nM
     óptima   50 - 70 ng/ml  =   125     - 175 nM
Deficiencia   15 - 20 ng/ml  =     37,5 -    50 nM
Insuficiencia          < 8 ng/ml   =              < 20 nM
Para confirmar el posible efecto preventivo de la vitamina D en cáncer colorrectal son
necesarios estudios de intervención (prospectivos):
aleatorios, doble-ciego, controlados con placebo y con el suficiente número de
individuos, que permitan obtener datos estadísticamente significativos
Se han publicado los resultados de dos:
1.- Wactawski-Wende et al., New Engl. J. Med., 354, 684-696, 2006
Mujeres postmenopáusicas (36.282)
400 U + 1 g calcio/día vs placebo, 7 años
No efecto sobre incidencia de cáncer colorrectal (332 casos)
    dosis que apenas eleva calcidiol en sangre, mal seguimiento, poco tiempo
2.- Lappe et al.,  Am. J. Clin. Nutr., 85, 1586-1591, 2007
Mujeres postmenopáusicas (1.179)
1.100 U + 1,4-1,5 g calcio/día vs placebo vs sólo calcio, 4 años
calcidiol en sangre > 80 nM
Reducción significativa de las muertes por cáncer
muy pocos casos de cáncer colorrectal
Se necesitan estudios prospectivos más grandes y bien diseñados
Cancer-free survival in 1,179
women after 4 years of follow-up
Lappe et al., 2007; Garland et al., 2009
Excluding first-year cases
Óscar
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